Neutropenies auto-immunes 


Les neutropenies auto-immunes 
correspondent a une destruction 
des polynucleaires neutrophiles 
par des anticorps diriges 
contre des cibles antigeniques 
specifiques dominees 
par les antigenes du 
complexe CD 1 6 Fc y Rlllb. 

Le depistage des anticorps 
anti-polynucleaires neutrophiles 
reste encore difficile, 
et la preuve de I’origine 
auto-immune n’est pas toujours 
aisee a demontrer. On distingue 
les formes primitives des formes 
secondaires dominees 
par les connectivites 
comme la polyarthrite 
rhumatoi'de (associee 
ou non a un syndrome de Felty), 
le lupus erythemateux 
dissemine, le syndrome 
de Gougerot-Sjogren 
et par des maladies 
hematologiques 
comme les cytopenies 
auto-immunes (purpura 
thrombocytopenique 
idiopathique, syndrome d’Evans) 
et les syndromes 
lymphoproliferatifs (leucemies a 
grands lymphocytes a grains, 
lymphomes malms). 

Le traitement depend 
de la maladie sous-jacente 
et repose sur (’administration 
de facteurs de croissance 
hematopoietiques associes 
ou relayes par les therapeutiques 
immunosuppressives comme 
les corticoides, le methotrexate 
et la ciclosporine A. 
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C ontrairement aux anemies hemo- 
lytiques auto-immunes et aux pur- 
puras thrombocytopeniques auto- 
immuns de reconnaissance deja 
ancienne, les neutropenies auto- 
immunes ont ete individualisees plus 
recemment, a partir de 1975. 1 Elies se 
definissent comme une neutropenie 
secondaire a une destruction periphe- 
rique des polynucleaires neutrophiles 
(PN) par des auto-anticorps diriges 
contre une cible antigenique specifique 
(anticorps anti-PN) presente sur les 
neutrophiles. On distingue les formes 
primitives des formes dites secondaires 
ou associees a une pathologie auto- 
immune sous-jacente. Les problemes 
de reconnaissance decoulent en partie 
des difficultes liees a l’identification 
des anticorps anti-PN et de leur spe- 
cificite. Les complications de ces neu- 
tropenies sont dominees bien evidem- 
ment par les risques infectieux, 
variables d’un sujet a l’autre, depen- 
dant d’une part de la profondeur de la 
neutropenie (le risque devenant impor- 
tant en dessous de 500 PN/mm 3 ) et 
d’autre part de la maladie sous-jacente. 
L’objet de cette revue est d’aborder les 
mecanismes physiopathologiques, de 
resumer les differentes causes de neu- 
tropenies auto-immunes et de situer les 
possibility therapeutiques. 

Physiopathologie 
des neutropenies 
auto-immunes 

Les mecanismes participant a leur sur- 
venue sont complexes, variables sui- 


vant la pathologie sous-jacente et sou- 
vent intriques. La place des anticorps 
anti-PN reste a preciser dans le contexte 
de maladies auto-immunes ou Ton peut 
detecter de nombreux anticorps aux 
specificites differentes associes a des 
complexes immuns circulants. 

Role des anticorps anti-PN 

Systemes antigeniques 

des polynucleaires neutrophiles 

De nombreuses proteines sont pre- 
sentes a la surface des polynucleaires 
et peuvent etre la cible d’anticorps. 
Certaines sont specifiques des neutro- 
philes alors que d’autres peuvent etre 
exprimees par d’autres sous-types cel- 
lulaires. 2 

Antigenes specifiques 
des polynucleaires neutrophiles 
Le mieux identifie est le recepteur au 
fragment Fc des immunoglobulines 
(Ig), et notamment le recepteur 
RFc y III (CD 16) qui porte le systeme 
antigenique specifique des polynu- 
cleaires neutrophiles. 3 II existe 3 types 
de recepteurs pour le fragment Fc des 
IgG : RFc y I (CD 64), RFc y II (CD 32) 
et RFc y III (CD 16) exprimes a la sur- 
face des cellules hematopoietiques. Ces 
recepteurs appartiennent a la « super- 
famille» des immunoglobulines. Les 
genes codant ces recepteurs sont bien 
identifies. Deux de ces genes codent 
pour 2 isoformes de CD 16 : le gene 
RFc y III A qui code pour le recepteur 
RFc y 111 a de faible affinite exprime 
par les lymphocytes, les cellules NK 
{natural killer) et les monocytes, et le 
gene RFc y III B qui code pour le recep- 
teur RFc y III b exprime exclusivement 
par les polynucleaires neutrophiles. II 
existe un polymorphisme de CD 16 au 
niveau des neutrophiles. Deux alleles 
du gene RFcy III B ont ete caracteri- 
ses et sont responsables du polymor- 
phisme NA1/NA2 dont les antigenes 
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sont exprimes de fa 9 on codominante 
sur les polynucleaires. On distingue 
3 phenotypes courants NA1/NA1, 
NA1/NA2, NA2/NA2. 4 II existe 
d’autres polymorphismes representes 
par les antigenes SH, LAN 2 , Sar a . 

L’ antigene NB1 est present chez la 
quasi-totalite des sujets de race blanche 
(frequence 97 %). Certains cas de neu- 
tropenie de l’enfant ont ete imputes a 
des anticorps anti-NBl. 5 

Antigenes non specifiques 
des polynucleaires neutrophiles 
A cote des antigenes NA1, NA2, NB1, 
il existe d’autres systemes antige- 
niques, presents sur les neutrophiles, 
mais neanmoins non specifiques car 
identifies sur d’autres types cellulaires. 
On distingue les antigenes 9a, les anti- 
genes du groupe 5 (5a et 5b), les anti- 
genes Mart 2 , Ond 2 . Leur implication 
dans la survenue d’une neutropenie 
auto-immune est extremement rare. 

Identification des anticorps anti-PN 

Les ecueils lies a la mise en evidence 
d’anticorps cibles contre les polynu- 
cleaires neutrophiles sont importants : 
ils sont lies aux difficultes a obtenir 
des suspensions cellulaires purifiees 
et de viabilite prolongee pour per- 
mettre les etudes analytiques. Cela est 
rendu d’autant plus difficile par le 
faible nombre de neutrophiles 
recueillis en cas de neutropenie et par 
leur duree de vie tres breve. Par 
ailleurs, lors des techniques de puri- 
fication des polynucleaires neutro- 
philes, un certain nombre de modifi- 
cations de leurs fonctions sont 
observees, et notamment l’expression 
des antigenes portes par les recepteurs. 
On distingue plusieurs techniques. 

Depistage des anticorps seriques 
II s’agit le plus frequemment d’anti- 
corps anti-CD 16 reconnaissant L iso- 
forme NA1. Les 2 techniques les plus 
couramment utilisees sont : 

- le test d’agglutination granulocytaire 
et le test d’ immunofluorescence ou 
les polynucleaires sont prealablement 
purifies par le paraformaldehyde per- 
mettant d’eviter des fixations non 
specifiques d’immunoglobulines de 
type IgG sur le recepteur Fc ; 

- le test d’immobilisation des antigenes 
granulocytaires, plus recent (MAIGA 


test), 6 qui permet d’ identifier diffe- 
rents anticorps presents dans le meme 
echantillon. 

Depistage des anticorps fixes in vivo 
sur les neutrophiles 
II s’agit d’un test direct utilisant des 
antiglobulines anti-IgG et anti-IgM 
couplees a la fluoresceine. Enfin, il 
est possible d’effectuer un phenotype 
precis des anticorps anti-PN permet- 
tant de preciser vers quel antigene ils 
sont diriges (NA1, NA2, NB1, etc.) 

Autres mecanismes 
participant a la pathogenie 
des neutropenies auto-immunes 

Activite des anticorps anti-PN 
vis-a-vis des precurseurs myeloides 

Certains auteurs ont observe que les anti- 
corps anti-PN pouvaient etre a la fois diri- 
ges contre les neutrophiles et contre les 
precurseurs myeloides, expliquant une 
possible correlation entre le degre de la 
neutropenie et le degre d’immaturite de 
la cellule myeloide contre laquelle ils sont 
diriges. De plus, ces anticorps peuvent 
inhiber la croissance des progeniteurs 
myeloides [CFU-GM ( colony forming 
unit granulomacrophage)\ 7 
De la meme faqon qu’a ete decrite une 
inhibition de la granulopoiese par des 
sous-populations lymphocytaires T, la 
mise en evidence d’un inhibiteur 
serique de la granulopoiese (pas tou- 
jours rattache a un anticorps anti-PN) 
a pu etre identifiee dans des cas de neu- 
tropenies auto-immunes. Dans une 
etude ancienne, une reduction de 12 %, 
43 % et 87 % du nombre de CFU-GM 
est observee en presence du serum de 
patients atteints respectivement de 
polyarthrite rhumato'ide, lupus erythe- 
mateux dissemine et de syndrome de 
Felty. 8 

Alterations des fonctions 
du neutrophile 

Une diminution du chimiotactisme et 
de la phagocytose a ete rapportee au 
cours du lupus erythemateux dissemine 
et de la polyarthrite rhumato'ide majo- 
rant ainsi les risques infectieux. 

Implications de Fas-Ligand soluble 
(sFas-L) 

Les interactions Fas/Fas-Ligand sem- 
blent j ouer un role dans les neutropenies 


observees au cours des leucemies a 
grands lymphocytes a grains associees 
ou non a une polyarthrite rhumato'ide. 
La molecule Fas-Ligand est clivee par 
une metalloproteinase, mais la forme 
soluble (sFas-L) ne peut etre detectable 
chez le sujet sain. Il existe des taux 
seriques eleves de sFas-L dans les leu- 
cemies a grands lymphocytes. 9 Il a ete 
montre que l’apoptose des neutrophiles 
etait Fas-dependante. Nous avons pu 
etablir que le serum de patients presen- 
tant une leucemie LGL entrainait une 
apoptose rapide des neutrophiles issus 
de sujets sains ou isoles de sujets leu- 
cemiques, et que cette apoptose etait 
directement liee a un mecanisme 
Fas/Fas-L dependant. Ces donnees sug- 
gerent fortement que la neutropenie 
observee au cours de ces leucemies est 
secondaire a une hypersecretion de 
sFas-L. La correction de la neutrope- 
nie obtenue lorsque les patients sont trai- 
tes par methotrexate s’accompagne 
d’une nette diminution des taux seriques 
de sFas-L. Ce mecanisme n’a pas ete 
demontre au cours des autres causes de 
neutropenies auto-immunes. 

Etiologie et aspects 
cliniques des neutropenies 
auto-immunes 

Neutropenies auto-immunes 
idiopathiques 

Chez I’enfant 

Il s’agit habituellement d’enfants 
jeunes, ages de moins d’un an, qui vont 
reveler leur neutropenie a l’occasion 
d’infections recurrentes a predomi- 
nance oto-rhino-laryngee (ORL) ou 
respiratoire. 10, 11 Cette neutropenie est 
en regie importante, en dessous 
de 500 polynucleaires neutrophiles 
par mm 3 et peut s’accompagner d’une 
monocytose superieure a 1 000/mm 3 . 
L’ analyse medullaire objective le plus 
souvent une hyperplasie des precur- 
seurs myeloides immatures. L’ etude 
immunologique permet de depister la 
plupart du temps un auto-anticorps 
dont la specificite est habituellement 
de type anti-NAl. Des auto-anticorps 
fixes sur les neutrophiles de type IgG 
sont parfois identifies. L’ evolution est 
benigne, avec une normalisation de 
l’hemogramme en quelques mois voire 
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Tableau I 

Principales causes de neutropenies auto-immunes 


Neutropenies chroniques auto-immunes primitives 


Neutropenies auto-immunes secondaires 


Maladies dysimmunitaires : 

-polyarthrite rhumato'ide et syndrome de Felty ; syndrome de Gougerot- 
Sjogren ; lupus erythemateux dissemine ; sclerodermie 
-dysthyroidie auto-immune ; syndrome de Sharp 

-pseudo-polyarthrite rhizomelique ; hepatite chronique, active; polymyosite 


Maladies hematologiques auto-immunes : 

-cytopenies auto-immunes d’Evans ; PTAI ; AHAI 


Maladies hematologiques malignes : 

-maladie de Hodgkin ; LMNH ; LLC ; maladie de Waldenstrom ; LAI ; 
myelome multiple 

- leucemies a grands lymphocytes a grains 


Deficits immunitaires 

-deficit NK; deficit en Fey RJIIb ou en IgG2/IgA/IgG3 


Post-transplantation 


Virales : 

-EBV ; VIH ; CMV ; parvovirus B19 


Medicamenteuses 


PTAI : purpura thrombocytopenique idiopathique ; AHAI : anemie hemolytique auto- 
immune; LLC : leucemie lymphoide chronique; NK : natural killer; EBV : virus 
d’Epstein-Barr ; VIH : virus de Vimmunodeficience humaine; CMV : cytomegalovirus; 
LMNH : lymphome malm non hodgkinien ; LAI : lymphadenopathie angio- 
immunoblastique. 


quelques annees. Le role d’une infec- 
tion a parvovirus B 1 9 ou de certaines 
vaccinations a ete incrimine. 12 

Chez Vadulte 

Chez l’adulte, il a ete decrit des neu- 
tropenies auto-immunes avec une pre- 
dominance feminine. 

Neutropenies auto-immunes 
secondaires 

Les differentes causes sont resumees 
dans le tableau 1. 

Causes dysimmunitaires 
Polyarthrite rhumato'ide 
Les manifestations hematologiques 
sont dominees par l’anemie, le plus 
souvent de type inflammatoire et 
accompagnee d’une hyperplaquettose. 
L’atteinte de la lignee leucocytaire est 
plus rare et la frequence plus difficile 
a exprimer. L’association polyarthrite 
rhumato'ide, neutropenie et splenome- 
galie realise le syndrome de Felty 


(< 1 % des polyarthrites rhumatoides). 
Ce syndrome complique le plus sou- 
vent une polyarthrite rhumato'ide evo- 
luant depuis de nombreuses annees et 
peut s’associer a d’autres manifesta- 
tions : adenopathies, thrombocytope- 
nie, hypocomplementemie, autres cyto- 
penies auto-immunes. Toute sa gravite 
reside dans les risques infectieux 
induits par la neutropenie ; le taux de 
mortality estime dans les series deja 
anciennes est evalue a environ 25 %. 
11 existe des polyarthrites rhumatoides 
accompagnees d’une neutropenie sans 
splenomegalie. Le profil immuno- 
pathologique de ces patients semble 
globalement comparable a celui du 
veritable syndrome de Felty. Les meca- 
nismes predisposant a la neutropenie 
sont nombreux et intriques. La pre- 
sence d’anticorps anti-PN seriques ou 
dans le liquide synovial est mise en evi- 
dence dans 30 a 60 % des cas. La spe- 
cificite de ces anticorps a ete remise en 
cause en raison de la presence conco- 


mitante de complexes immuns circu- 
lants chez ces patients. 13 Lorsque le 
serum est traite par le polyethylene-gly- 
col, les tests effectues en agglutina- 
tion granulocytaire ou immunofluo- 
rescence sont negatifs. De plus, il peut 
s’agir egalement d’allo-anticorps. Plus 
recemment, Ditzel et al. ont relance 
le debat en identifiant un anticorps anti- 
PN apparemment assez specifique du 
syndrome de Felty car detecte chez 4 1 
des 61 patients (66 %) contre seulement 
5 des 2 1 cas (23 %) de polyarthrite rhu- 
matoide sans neutropenie et 1 cas sur 
1 1 de lupus erythemateux dissemine. 
Cet anticorps reagit contre l’antigene 
eEF 1 -A qui est un facteur d’elongation 
nucleaire. 14 

Lupus erythemateux dissemine 
La leucopenie est observee dans 
presque 50 % des cas avec des extremes 
allant de 1 8 a 80 % suivant les series. 
Il s’agit le plus souvent d’une lym- 
phopenie (inferieure a 1 000/mm 3 ), iso- 
lee mais parfois associee a une neu- 
tropenie : celle-ci reste le plus souvent 
moderee et superieure a 1 000/mm 3 . 
Une neutropenie isolee reste possible 
dans moins de 10% des cas. La fre- 
quence estimee des patients lupiques 
ayant une neutropenie en dessous de 
1 000 serait de moins de 3 %. Une revue 
de la litterature fait etat de moins de 
50 cas d’observations rapportant une 
neutropenie inferieure a 500/mm 3 au 
cours du lupus erythemateux disse- 
mine. 15,16 La aussi, les anticorps anti- 
PN seriques sont retrouves dans plus 
de 50 % des cas. Leur specificite est 
loin d’etre demontree, la presence de 
complexes immuns circulants dans le 
cytoplasme des polynucleaires neutro- 
philes de ces patients ayant ete egale- 
ment observee. 

Syndrome de Gougerot-Sjogren 
La leucopenie au cours de ce syndrome 
est estimee de 30 a 40% des cas. Elle 
reste le plus souvent moderee, ce qui 
fait qu’en chiffre absolu le taux de poly- 
nucleaires neutrophiles et de lympho- 
cytes reste au-dessus des limites infe- 
rieures de la normale. L’ analyse de la 
litterature permet de recenser une 
dizaine de cas ou il existe une neutro- 
penie severe. 17, 18 II semble bien exis- 
ter une specificite de ces anticorps vis- 
a-vis de RFcy Rlllb. 
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Dans les autres maladies systemiques, 
il s’agit de cas sporadiques rapportes 
dans le cadre de la sclerodermie, de 
dysthyroi'die auto-immune comme la 
maladie de Basedow ou la thyroi'dite de 
Hashimoto, le syndrome de Sharp, la 
pseudo-polyarthrite rhizomelique, l’he- 
patite chronique active auto-immune et 
la polymyosite. 

Maladies hematologiques 

Cytopenies auto-immunes et neutro- 
penies sont parfois associees, bien que 
rarement: l’association d’une neutro- 
penie auto-immune avec un purpura 
thrombocytopenique idiopathique et 
(ou) une anemie hemolytique auto- 
immune (syndrome d’Evans) a ete deja 
rapportee. 

Parmi les maladies hematologiques 
malignes, la leucemie a grands lym- 
phocytes a grains est un syndrome lym- 
phoproliferatif tres particulier, par 1’ as- 
sociation d’un exces de grands 
lymphocytes a grains dans le sang cir- 
culant (en regie superieur a 2 000 ele- 
ments par mm 3 ), d’une neutropenie 
dans 80 % des cas et de manifestations 
auto-immunes. 19 La plus frequente est 
la polyarthrite rhumatoi'de observee 
dans 25 % des cas. II existe un lien phy- 
siopathogenique manifeste entre le syn- 
drome de Felty et cette leucemie 
accompagnee d’une polyarthrite rhu- 
matoi'de. La neutropenie releve de 
mecanismes immunologiques com- 
plexes impliquant les cellules T et B. 
Une neutropenie a ete observee dans 
d’ autres syndromes lymphoprolifera- 
tifs : les lymphomes malins non hodg- 
kiniens, la leucemie lympho'ide chro- 
nique, la maladie de Waldenstrom, la 
lymphadenopathieangio-immunoblas- 
tique, le myelome multiple et la mala- 
die de Hodgkin. 20 II s’agit bien entendu 
de neutropenies isolees, qui ne sont pas 
le temoin d’un envahissement medul- 
laire mais bien d’un processus auto- 
immun secondaire a l’existence d’un 
anticorps anti-PN specifique. Ces cas 
sont tout a fait exceptionnels. 

Deficits immunitaires 
Quelques observations rapportees de 
neutropenies accompagnees d’un defi- 
cit immunitaire ont ete recemment 
publiees : il s’agit dans un cas d’un defi- 
cit en lymphocytes NK accompagnes 


d’un auto-anticorps dirige contre une 
molecule de 58 kdreagissant contre les 
polynucleaires neutrophiles et les cel- 
lules NK. Dans un autre cas, il s’agit 
d’un deficit en Fey RHIb, et enfin des 
cas de deficit electif en immunoglo- 
bulines soit IgG2, soit IgA soit IgG3 
accompagne d’une neutropenie ont pu 
etre rapportes. 

Neutropenies auto-immunes 
et allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques 

Tazzari a rapporte en 1999 la presence 
d’anticorps de type IgG fixes aux poly- 
nucleaires neutrophiles survenant au 
decours des greffes allogeniques, alors 
qu’ils n’etaient pas detectes avant la 
greffe. Ces anticorps s’accompagnent 
parfois d’une neutropenie, plus speci- 
fiquement quand il s’agit d’un gref- 
fon deplete en cellules T, mais la spe- 
cificite antigenique de ces anticorps 
n’est demontree que dans 4 cas sur 30. 21 

Causes virales 

Certains virus ont pu etre incrimines 
dans F apparition de neutropenies auto- 
immunes. 

Il s’agit du parvovirus B 19 qui, en 
dehors des cas bien documentes d’ery- 
throblastopenie, peut s’accompagner 
de neutropenie avec la raise en evi- 
dence d’anticorps anti-NAl ou anti- 
CD 16. Cela a egalement ete rapporte 
dans le cadre d’ infections par le virus 
d’Epstein-Barr, le virus de l’immuno- 
deficience humaine (VIH) et le cyto- 
megalovirus. 22 

Enfin, certaines vaccinations notam- 
ment chez 1’ enfant ont pu etre com- 
pliquees de neutropenie auto-immune 
transitoire. 

Causes medicamenteuses 
Les neutropenies (voire agranulocy- 
toses) d’origine immunologique secon- 
daires a une prise medicamenteuse sont 
frequentes. Les cas les mieux docu- 
mentes sont ceux observes apres prise 
d’ amidopyrine ou clozapine, mais ces 
medicaments sont maintenant beau- 
coup moins utilises. D’ autres mole- 
cules peuvent induire des agranulocy- 
toses d’origine immunologique comme 
le Neomercazole ou le Ticlid. Il a ete 
montre que dans un certain nombre de 
cas, les anticorps peuvent etre diriges 
a la fois contre les neutrophiles mais 


egalement contre les cellules progeni- 
trices myeloides. Il n’est cependant pas 
toujours aise de faire la part entre un 
mecanisme purement immunitaire 
relaye par le metabolite actif et une 
toxicite cumulative du medicament. 
Plus recemment la fludarabine et le 
Mabthera ont ete incrimines. 

Diagnostic differentiel 

Les neutropenies idiopathiques cor- 
respondent a des cas de neutropenie ou 
l’enquete immunologique est negative. 
Soit les anticorps anti-PN ne peuvent 
etre detectes par des techniques 
usuelles, soit il s’agit reellement de 
formes idiopathiques. Ces cas ont ete 
bien documentes par Papadaki et al. 23 , 
qui suspectent l’existence d’une pro- 
duction excessive de cytokines pro- 
inflammatoires et de chemokines affec- 
tant la production de polynucleaires 
neutrophiles au niveau de la moelle 
osseuse ; ces patients presenteraient une 
predisposition genetique avec une pre- 
valence de l’haplotype HLA- 
DRB1*1302. 

Chez F enfant, il faut eliminer une neu- 
tropenie congenitale (syndrome de 
Kostmann, neutropenie cyclique, syn- 
drome de Schwachman), par l’enquete 
familiale, la cinetique de la leuco- 
cytose et l’analyse medullaire. 
Chez l’adulte, Fanalyse de la moelle 
osseuse elimine une myelodysplasie 
debutante ou un envahissement medul- 
laire. La neutropenie cyclique de 
l’adulte (sauf cas evoluant depuis l’en- 
fance) doit faire rechercher une asso- 
ciation avec une leucemie a grands 
lymphocytes a grains. 

Aspects therapeutiques 

Evaluation du risque infectieux 

Le risque infectieux, correle avec le 
degre de la neutropenie, devient impor- 
tant en dessous de 500 neutro- 
philes/mm 3 . Cependant, le caractere 
aigu ou chronique de la neutropenie, la 
pathologie sous-jacente et le taux de 
monocytes circulants influent sur le 
risque infectieux. Il est probable que 
la margination excessive des polynu- 
cleaires neutrophiles, la meilleure dis- 
tribution tissulaire et la monocytose cir- 
culante expliquent le moindre risque 
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— Tableau II 

Principal es 
therapeutiques 
des neutropenies 
auto-immunes 


Facteurs de croissance : G/GM-CSF 


Traitement immunosuppresseur : 

-cortico'ides 
-ciclosporine A. 

- methotrexate. 

-cyclophosphamide. Azathioprine 
-serum anti-lymphocytaire. Campath 1 


Traitement immunomodulateur : 

immunoglobulines forte dose. 

Splenectomie 

Intensification par autogreffe 

de cellules souches hematopoi'etiques 


G/GM-CSF : granulocyte-monocyte- 
colony stimulatory factor. 


infectieux observe habituellement dans 
les neutropenies auto-immunes com- 
parativement a celui observe dans les 
neutropenies chimio-induites ou les 
agranulocytoses medicamenteuses. 

Possibilites therapeutiques 

Le traitement specifique d’une neu- 
tropenie auto-immune est habituelle- 
ment envisage dans les circonstances 
suivantes : 

-apres un l er accident infectieux severe 
ou lors de la repetition d’infections 
recurrentes de la sphere ORL notam- 
ment ; 

-lorsque la pathologie sous-jacente le 
justifie : lupus erythemateux disse- 
mine grave, polyarthrite rhumato'ide 
evolutive. Le traitement de la mala- 
die corrige alors souvent la neutro- 
penie associee. 

Facteurs de croissance : G-CSF 
ou GM-CSF 

Le G-CSF ( granulocyte-colony sti- 
mulating factor) et le GM-CSF ( gra - 
nulocyte-monocyte-colony stimula- 
ting factor) sont systematiquement 
indiques a la phase aigue de l’infec- 
tion, car bien souvent ils permettent 
une remontee rapide du chiffre de 
neutrophiles circulants. Leur effica- 
cite a long terme est parfois obser- 
vee dans des cas de neutropenies auto- 


immunes primitives aussi bien chez 
l’enfant que chez l’adulte. 24 Une ele- 
vation des taux de FCyRIIlb soluble 
peut etre detectee sous traitement. En 
cas de neutropenie secondaire, l’uti- 
lisation prolongee de G-CSF peut 
entrainer une exacerbation des signes 
cliniques de la connectivite : cela a ete 
rapporte au cours de la polyarthrite 
rhumatoi'de. 

Corticotherapie 

Elle reste utilisee et apparait comme 
une arme therapeutique essentielle. Elle 
est efficace dans les principals causes 
de neutropenies auto-immunes que ce 
soit au cours du lupus erythemateux 
dissemine, de la polyarthrite rhuma- 
to'ide ou du syndrome de Gougerot-Sjo- 
gren. Le probleme pose est celui de son 
efficacite a long terme et de ses inevi- 
tables effets indesirables. Les bolus de 
methyl-prednisone ont ete utilises avec 
succes. 11 n’existe pas de facteurs pre- 
dictifs de son efficacite. 

A gen ts im mun osuppresseurs 
Le methotrexate est le traitement de 
choix de la neutropenie des leucemies 
a grands lymphocytes a grains. II peut 
etre indique egalement dans la poly- 
arthrite rhumatoi'de avec neutropenie. 
La posologie recommandee est de 7,5 
a 10 mg/m 2 par semaine. La correc- 
tion de la neutropenie intervient en 
moyenne vers la 5 e semaine. Des remis- 
sions completes et durables ont ete rap- 
portees meme apres arret du medica- 
ment. 

II existe quelques cas bien documentes 
de neutropenies auto-immunes traites 
avec succes par la ciclosporine A. 17 
Nous avons actuellement 5 patients 
presentant une neutropenie dans le 
contexte de connectivites chez qui une 
resistance ou une dependance a la cor- 
ticotherapie a conduit a entreprendre 
avec succes un traitement par ciclo- 
sporine A. Dans 2 cas, la remission 
se poursuit plus de 2 ans apres 1’ ar- 
ret du medicament (observations per- 
sonnelles). La place du mycopheno- 
late merite d’etre evaluee. 

Quelques cas de corrections de neu- 
tropenies ont ete publies apres utili- 
sation du cyclophosphamide et de 
V azathioprine. Un cas de succes apres 
serum anti-lymphocytaire a ete rap- 
porte ainsi qu’avec le Campathl. 


Traitements immunomodulateurs 
Les immunoglobulines a forte dose deli- 
vrees selon le meme schema d’ utilisa- 
tion que dans les purpuras thrombocy- 
topeniques idiopathiques sont efficaces. 
Les cas documentes sont dans la majo- 
rity des formes neonatales ou primitives 
de l’enfant. L’efficacite est d’environ 
90 %. L’ efficacite est plus transitoire chez 
l’adulte. Cependant, l’interet des immu- 
noglobulines est rapporte dans les formes 
survenant apres greffe de cellules 
souches hematopoi'etiques allogeniques. 

Splenectomie 

La splenectomie a ete surtout preco- 
nisee dans le syndrome de Felty. Si l’ef- 
ficacite immediate semble reconnue 
(> 80 % des cas), elle est neanmoins 
transitoire et le patient reste expose a 
des accidents infectieux. Son indica- 
tion doit rester tres limitee. 

Intensification par autogreffe 
de cellule souches hematopoi'etiques 
Ce traitement a ete recemment propose 
dans le traitement de maladies auto- 
immunes refractaires aux therapeu- 
tiques conventionnelles. Six cas de neu- 
tropenies traites par cette procedure ont 
ete rapportes recemment. 25 Le condi- 
tionnement consistait en l’administra- 
tion de cyclophosphamide a la dose 
de 50 mg/kg/j sur 4 j . Quatre remissions 
completes sur 6 ont ete obtenues. Le 
recul est encore tres court et cette indi- 
cation ne peut etre recommandee que 
dans le cadre d’essais therapeutiques. 

Conclusion 

Les neutropenies auto-immunes com- 
mencent a etre bien identifiees. Le depis- 
tage et la valeur diagnostique des anti- 
corps anti-PN demandent a etre 
ameliores. Le bilan etiologique doit s’ef- 
forcer de rechercher une affection auto- 
immune sous-jacente, au l er rang des- 
quelles figurent les connectivites comme 
la polyarthrite rhumato'ide, le syndrome 
de Gougerot- Sjogren et le lupus ery- 
themateux dissemine. Le traitement est 
indique lorsqu’il existe des complica- 
tions infectieuses. II repose sur 1’ admi- 
nistration de facteurs de croissance 
hematopoi'etiques, notamment a la phase 
aigue de l’infection, relaye en cas 
d’echec ou d’intolerance a un traitement 
corticoi'de ou immunosuppresseur. ■ 
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Summary 

Auto-immune neutropenia 

Thierry Lamy 

Primary auto-immune neutropenia (AIN) 
is usually described in children. Secondary 
AIN occurs in collagen vascular diseases 
such as rheumatoid arthritis and (Felty’s syn- 
drome), Gougerot-Sjogren syndrome, and 
systemic lupus erythematosus. Some cases 
of other immune cytopenia (idiopathic 
thrombocytopenic purpura, Evans’s syn- 
drome) or lymphoproliferative disorders 
(large granular lymphocyte leukemia, mali- 
gnant lymphoma) may be associated with 
AIN. Some cases of primary AIN occur, 
especially in children. The diagnosis of AIN 
depends on the demonstration of autoanti- 
bodies directed against neutrophil-specific 
antigens like CD 16. The availability of gra- 
nulocyte-colony stimulating factor for the 
treatment of AIN has been a major advance. 
In some cases, immunosuppressive therapy 
using prednisone, methotrexate, ciclosporine 
A must be added, especially in cases of 
secondary AIN. 
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